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РЕЗЮМЕ
Според Световната здравна организация ин-
султът е бързо развитие на клинични призна-
ци на огнищни смущения на мозъчната функция, 
продължаващи повече от 24 часа или водещи до 
смърт, без друга причина, различна от съдов про-
изход. Мозъчносъдовите заболявания заемат ос-
новно място сред социалнозначимите болести 
поради високата заболяемост, смъртност и 
тежката инвалидизация на преживелите мозъч-
ния инсулт болни. Около 75% от инсултите са 
при пациенти над 65 г., като при по-млади паци-
енти са редки, но с повишаваща се честота през 
последните години. Онкологичните пациенти, 
които са провели лъчелечение, имат повишен 
риск от последващи мозъчносъдови инциденти. 
Ясно описание на този риск не е установено към 
този момент. В настоящия литературен обзор 
ще разгледаме връзката на проведеното лъчеле-
чение, повишената честота на мозъчносъдови-
те инциденти при тези пациенти и корелацион-
ни аспекти и фактори. Последващият риск от 
инсулти при онкологичните болни е сравнен в съ-
ответствие с прилагана или неприлагана лъче-
терапия. Избрани бяха 12 проучвания, включва-
щи общо 57 881 пациенти, като всички посоче-
ни проучвания са ретроспективни. Метаанали-
зът на резултатите показа по-висок общ риск 
за последващ инсулт при онкологични пациенти, 
сравнено с тези, при които не е провеждано лъ-
челечение. В допълнение, сравнени с пациентите, 
ABSTRACT
According to the World Health Organization, 
stroke is the rapid onset of clinical symptoms of focal 
neurological impairment of the brain functions, last-
ing more that 24 hours or leading to death, with no 
other than a vascular reason. Cerebrovascular events 
have a leading place in the list of socially important 
diseases because of the high incidence, mortality rate 
and disability of the patients that have survived the 
stroke. Around 75% of strokes are in patients above 65 
years of age, they are rare in younger patient with in-
creasing incidence in the last years. Oncological pa-
tients who have undergone radiotherapy have a high-
er risk of cerebrovascular events. A clear definition of 
this risk has not been established yet. In this literature 
review we will look at the link between the performed 
radiotherapy, the higher rate of cerebrovascular in-
cidents in those patients, and the correlation aspects 
and factors. The risk of stroke in oncological patients is 
compared between groups with or without performed 
radiotherapy. Twelve studies that included 57,881 pa-
tients were chosen. All of the studies were retrospective. 
The meta-analysis of the results shows a higher cumu-
lative risk of following stroke in oncological patients 
with radiotherapy compared to those without radio-
therapy. In addition, compared to patients with radio-
therapy, patients with Hodgkin’s lymphoma with ra-
diotherapy and those with head and neck cancer, pa-
tients younger than 40 years, and those between 40–
49 years have an increased risk of strokes. The avail-
Кристиян Георгиев
МЕТОДИ
Разгледани са научни статии, публикувани от 
1990 до 2017 г., изцяло на английски език. Послед-
ващият риск от инсулти при онкологичните бо-
лни е сравнен с релативен риск (RR) и 95% дове-
рителен интервал (CI) в съответствие с прилага-
на или неприлагана лъчетерапия. Извършен бе 
метаанализ на пациенти, получили лъчелечение, 
сравнени с пациенти без проведено лъчелечение, 
разделени на групи според вида на онкологична-
та диагноза, годините на пациента и областта на 
приложение на лъчелечението. Бяха разгледани 
публикации от 1990 до 2018 г. Честотата на ин-
султите бе сравнена между пациенти с прилага-
но лъчелечение и пациенти без излагане на лъче-
лечение. Възрастта на пациентите бе разделена в 
четири категории <40 г., 40–49 г., 50–59 г. и >60 г. 
Също така бяха разгледани дозата на общото об-
лъчване от всяко проучване, предоставило тази 
информация.
Подбор на проучванията
Бяха включени проучвания, при които са оп-
исани: пациенти, провели лъчелечение без значе-
ние от подлежащата онкологична диагноза; кон-
тролна група, лекувана с други възможности за 
лечение, като хирургично и химиотерапевтично; 
група с приложена всякаква доза и вид радиация, 
включая радионуклидно лечение (гама-лечение) 
или машинно (напр. рентгеново лъчение); фоку-
сът на проучването бе лъчелечението, последва-
но от мозъчносъдов инцидент, а проучванията 
обобщават релативен риск (RR) и съотношение 
ВЪВЕДЕНИЕ
В световен мащаб съдовите заболявания 
(включително инсултите) и раковите заболя-
вания са водещи причини за смъртност (http://
www.who.int/gho/ncd/en/, 3,9,15,27). Притеснения 
относно риска от последващи инсулти след лъ-
челечение при ракови заболявания се оформят 
с появата на данни как йонизиращите лъчения 
от лъчелечението увреждат сърдечните и мозъч-
ните съдове (18). Въпреки това остава неизясне-
но дали провеждането на лъчелечение повиша-
ва риска от поява на последващи инсулти в срав-
нение с други форми на специфично лечение или 
липса на такова. Някои проучвания демонстри-
рат повишен риск от инсулти, асоциирани с лъ-
челечение (6), докато други не откриват подобна 
корелация (19,29).
Възможни причини за тази нехомогенност 
на докладваните резултати от проучванията 
включват много подлежащи корелационни фак-
тори. Например общата приложена доза и въз-
растта на пациента при първото облъчване мо-
гат да окажат влияние върху риска от инсулти. 
Рискът от мозъчносъдови инциденти варира 
между различните държави и региони или е про-
менлив спрямо подлежащото онкологично забо-
ляване. Поради това е извършен метаанализ на 
честотата на инсултите при раково болни в ко-
релация с наличието на приложено лъчелечение. 
Също така е проведен и метаанализ на възрас-
тта на пациентите и областта на приложение на 
лъчелечение.
при които не е прилагано лъчелечение, има пови-
шен риск от последващ исхемичен инсулт, при 
пациенти с установен Ходжкинов лимфом, про-
вели лъчелечение, както и при пациентите с ту-
мори на главата и шията, пациенти, по-млади 
от 40 години, както и в интервала 40–49-годиш-
на възраст. Достъпната литература показва 
приблизително удвояване на риска за последва-
щи инсулти при онкологични пациенти, провели 
лъчелечение. Повишеният риск е статистиче-
ски значим в зависимост от типа на онкологич-
ното заболяване, възрастта на пациента. Бази-
райки се на предоставените данни, няма единно 
заключение по отношение на корелацията на по-
вишения риск с лечението на пациента, основно-
то заболяване.
Ключови думи: исхемичен инсулт, онкология, 
лъчелечение
able literature shows near doubling of the risk for sub-
sequent strokes in patients who have undergone ra-
diotherapy. This risk is statistically valid in relation to 
the type of the tumor and the age of the patient, but 
based on the data presented, there is no uniform con-
clusion about the correlation between the higher risk 
and the patient treatment plan, the main established 
diagnosis.
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Лъчелечение и последващ риск от инсулт – литературен обзор
на риска (HR) с 95% интервал на достоверност 
(CI). Използвани са контролни случаи, кохорт-
ни проучвания и рандомизирани проучвания. 
Включени са само англоезични статии. Описани 
са всички инсулти, включая исхемични и хемора-
гични, без значение продължителността на нев-
рологичния дефицит. Не бяха използвани данни, 
които не съобщават за кохорта от онкологични 
пациенти или не обсъждат типа на приложено-
то лъчелечение, както и публикации на клинич-
ни случаи, абстракти. Описаният интервал на 
публикационна активност бе приложен за елек-
тронните бази данни на PubMed, SpringerLink, 
Embase, Cochrane Library, Elsevier/ScienceDirect, 
Medline, Orbis, и Web of Science, а използвани-
те ключови думи бяха stroke, neoplasms, cancer, 
cohort, studies, ionizing, radiation, radiotherapy, 
като впоследствие бяха разгледани всички дан-
ни, публикувани в одобрените проучвания.
РЕЗУЛТАТИ
Общо 12 проучвания отговориха на посоче-
ните критерии (2,4,5,6,7,8,11,12,13,22,25,26). Общо 
от дванайсетте проучвания са описани 57 881 па-
циенти. Получили са дози на лъчелечението, ва-
риращи от 13 Gy до 80 Gy, като единичните дози 
са варирали между 1,5-2 Gy за всеки сеанс. Сред-
ната възраст на пациентите при започването на 
лъчелечението е установена като 51,4-годишна 
възраст.
Идентифицирани са шест локализации на он-
кологични заболявания, които са отделно пред-
ставени в поне две от избраните 12 проучвания 
– тумори на главата и шията (2,11,12), назофа-
рингеални карциноми (5,12), белодробен кар-
цином (7,13), Ходжкинов лимфом (6,7,8,22), ту-
мори на назофаринкса (5,12) и мозъчни тумори 
(4,8,22,26). Туморите на назофаринкса и мозъка 
бяха комбинирани в групата на рака на главата и 
шията поради локализацията им. По този начин 
останаха три категории онкологични диагнози за 
последващите подгрупови анализи – Ходжкинов 
лимфом, белодробен карцином и тумори на гла-
вата и шията (включително мозъчни и назофа-
рингеални). Други отделни ракови заболявания, 
представени в едно от дванадесетте проучвания, 
са тестикуларен карцином, орални карциноми, 
левкемия, недиференцирани лимфоми, неходж-
кинови лимфоми, невробластоми, мекотъканни 
саркоми, бъбречни, костни тумори и рак на гър-
дата. Поради недостатъчни публикувани данни 
метаанализ на тези групи не бе извършен.
Честота на последващи инсулти при он-
кологични пациенти (сравнение на пациенти, 
получили и неполучили лъчелечение)
Връзката между лъчелечението по повод на 
раково заболяване и последващ инсулт бе проу-
чена в публикуваните данни от дванадесет про-
учвания. Поради голяма хетерогенност, вклю-
чая основната онкологична диагноза, различни-
те подходи към лечението, рандомизиран модел 
бе избран за метаанализа (I2=79.0%, p=0.000). Ба-
зирайки се на метаанализа, рискът от поява на 
инсулт е 2,09 пъти по-висок в онкологични па-
циенти, получили лъчелечение, сравнени с паци-
енти без проведено лъчелечение (57,881 случаи, 
RR:2.09, 95% CI:1.45, 3.16). 
Тип онкологична диагноза и честота на 
последващи инсулти при онкологични пациен-
ти (сравнение на пациенти, получили и непо-
лучили лъчелечение)
Рискът от поява на инсулти при пациенти, по-
лучили лъчелечение, е по-висок, ако са диагно-
стицирани с Ходжкинов лимфом (4438 случая, 
RR: 2.81, 95% CI: 0.69, 4.93) или рак на главата и 
шията/мозъка/назоларингеална локализация (17 
005 случая, RR: 2.16, 95% CI: 1.16, 3.16). Не бе от-
крита значима разлика в риска от поява на ин-
султи при пациенти с белодробен карцином в ко-
хортите със и без лъчелечение (732 cases, RR: 1.45, 
95% CI: −0.52, 3.41). Метаанализ на други подгру-
пи не бе извършен поради недостатъчно данни 
или липса на отделно публикувани данни според 
вида на онкологичната диагноза.
Възраст на пациентите и честота на 
последващи инсулти при онкологични пациен-
ти (сравнение на пациенти, получили и непо-
лучили лъчелечение)
Сравнявайки с пациентите, неполучили лъ-
челечение, рискът от появата на инсулт е по-ви-
сок при пациентите, получили лъчелечение, ако 
същите са били в групата <40 години (3073 слу-
чая, RR: 3.53, 95% CI: 2.51, 4.97) или в интервала 
40–49 г. (3499 случая, RR: 1.23, 95% CI: 1.09, 1.45), 
но рискът е по-нисък в кохортата над 60 годи-
ни (2030 случая, RR: 0.67, 95% CI: 0.53, 0.74). Няма 
значима промяна в риска от поява на инсулт при 
пациенти, получили лъчелечение в групата 50-59 
г. (2588 случая, RR: 1.65, 95%CI: 0.47, 1.29). 
ОБСЪЖДАНЕ
Общият анализ, включващ 57 881 пациенти, 
показва, че пациентите, получили лъчелечение, 
имат средно 2,09 пъти по-висок риск от послед-
ващ мозъчносъдов инцидент от пациентите без 
проведена лъчетерапия. Като допълнение от 
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подгруповия метаанализ се забелязват кохорти 
от пациенти с допълнително увеличен риск от 
последващи инсулти: Ходжкинов лимфом (RR: 
2.81, 95% CI: 0.69, 4.93) или тумори в областта на 
главата и шията (RR: 2.16, 95% CI: 1.16, 3.16), при 
пациенти под 40 години при започване на лъче-
лечението (RR: 3.53, 95% CI: 2.51, 4.97) и в групата 
между 40 и 49-годишна възраст при начало на лъ-
четерапията (RR: 1.23, 95% CI: 1.09, 1.45). Рискът 
не е статистически значимо различен при паци-
енти с белодробен карцином, получили и непро-
вежали лъчелечение (732 случая, RR: 1.45, 95% CI: 
−0.52, 3.41). Също така бе установено, че RR за па-
циенти е по-нисък в групата над 60 години при 
начало на лечението. Следователно общият риск 
и рискът по подгрупи потвърждават резултати-
те от предходни проучвания за повишен риск от 
последващи мозъчносъдови инциденти, асоции-
рани с проведено лъчелечение (12). Въпреки това 
причината за тази корелация на по-висока често-
та на инсултите с приложението на лъчелечение 
не се установява от настоящия анализ. Напри-
мер съществува възможността пациенти с на-
преднал стадий на онкологичната диагноза да се 
насочват по-често към провеждане на лъчетера-
пия, а не химиотерапия. Ако подобна корелация 
бъде установена, корелационните фактори биха 
били намерени в биологичните характеристики 
на пациентите, а не само във вида лечение или 
статистически фактори. Липсата на допълните-
лен риск при пациентите с белодробен карцином 
е възможно да се дължи на малката изследвана 
група. Също така субгруповият анализ показва 
обратнопропорционална зависимост на риска 
от инсулти след приложение на йонизиращи лъ-
чения в групите до 60 години. Възможно е това 
да е обвързано с новообразуването на тъкани и/
или забавянето между излагането на йонизира-
ща радиация и инсултите. Също така инсулти-
те са по-чести с напредване на възрастта и може 
би по-голяма кохорта от пациенти е необходима, 
за да се установи значима разлика в риска от мо-
зъчносъдови инциденти, сравнявайки пациенти 
над и под 60-годишна възраст, получили лъче-
лечение. Нямаше как да се разгледа и влиянието 
на дозата и разпределението й по време на лъче-
лечението, защото цитираните изследвания до-
кладват средна доза, а други – максимална полу-
чена доза. Други фактори, които е възможно да 
влияят върху риска от поява на инсулт или други 
усложнения, свързани с лъчелечението, включ-
ват зона и режим на облъчване, наличие на дру-
ги рискови фактори (29).
Резултатите компенсират за някои ограни-
чения на проведените изследвания, заради това 
статистическите резултати трябва да се разглеж-
дат с повишено внимание. Литературният об-
зор цели систематично и задълбочено разглеж-
дане на описаната литература за усложненията 
от лъчелечението и как могат да бъдат избегнати. 
При избора на терапевтичния подход за лечение 
на онкологичните заболявания трябва да се взи-
мат под особено внимание типът на тумора, ло-
кализацията, коморбидитетът, изборът на лече-
ние, както и кратко- и дългосрочните усложне-
ния на комбинацията от тези фактори. 
Сред дванайсетте използвани проучвания 
средната честота на мозъчносъдовите инциден-
ти бе по-висока в групата на пациентите с при-
ложена лъчетерапия (средно 0,413, 0,035–1,6) в 
сравнение с групата без лъчелечение (средно 
0,277, 0,009–0,968). Средната годишна честота на 
инсултите се натрупва в периода на наблюдение 
във всяко проучване и е най-важният измерим 
показател за усилията и проучванията, целящи 
по-добър клиничен ход на пациентите. 
Механизмите на подлежащия риск за инсул-
ти вследствие излагане на йонизиращи лъчения 
са засегнати в предхождащи проучвания в сфе-
рата на радиобиологията. Нарастващ обем от из-
следвания установяват, че увредите на съдова-
та стена на артериите, и сърцето след лъчелече-
ние са едни от най-честите нежелани странични 
ефекти на лъчелечението при онкологични па-
циенти (20). Подобни промени в артериите могат 
да доведат до странични реакции на лъчелече-
нието като инсулти или преходни нарушения на 
мозъчното кръвообращение (16). Острите мор-
фологични промени, като руптура на каротид-
ната артерия, псевдоаневризми, и дълготрайни-
те промени като задебеляване на интима медиа 
комплекса увеличават риска от инсулт. Йонизи-
ращата радиация уврежда структурите на сърце-
то и големите артериални съдове, което води до 
ускорена атеросклероза и миокардна фиброза, а 
в последствие – исхемични инсулти (14). Често-
тата на каротидни стенози при пациенти, леку-
вани с лъчетерапия, варира между 18 и 38%, в 
сравнение с 0 до 9,2% при пациенти, непровеж-
дали лъчелечение (23). В сърцето приложението 
на йонизиращи лъчения предизвиква увреда на 
миокарда, причинена от поражения на съдово-
то русло, водещи до огнищна исхемия, интерсти-
циална фиброза и загуба на капиляри (28). Мал-
ките и среднокалибрените съдове на мозъка мо-
гат да бъдат увредени от йонизираща радиация, 
Лъчелечение и последващ риск от инсулт – литературен обзор
причинявайки възпалителна реакция в съдова-
та стена (24).
Поради нарастващата честота на раковите за-
болявания в световен мащаб (10), все повече он-
кологични пациенти биват третирани с лъчеле-
чение. Стратегиите за превенция за намаляване 
риска от мозъчносъдови инциденти и последва-
щи усложнения, свързани с лечението на подле-
жащото онкологично  заболяване, включват на-
маляване времето на излагане на йонизиращи 
лъчения, носене на лична защита и добра венти-
лация на залата за приложение на лечението (21), 
но може да включат и по-внимателен подбор на 
пациентите спрямо възрастта на началото на лъ-
челечението и установения вид на тумора. По-яс-
но разбиране на риска от усложнения от провеж-
даното лечение (като поява на инсулти) и ползи-
те спрямо подлежащата онкологична диагноза е 
необходимо, за да се изготвят ефективни страте-
гии за превенция и лечение. Това може да бъде 
постигнато чрез единни системи за регистрация 
и проследяване на пациентите. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящия литературен обзор е установено 
удвояване на риска за поява на мозъчносъдови 
инциденти в онкологични пациенти, получили 
лъчелечение, при сравняването им с пациенти 
без проведено лъчелечение. Статистически зна-
чимият повишен риск от инсулти е дори по-ви-
сок в определени подгрупи от тумори, както и 
при пациенти под 59 г. Цитираните резултати 
могат да поставят началото на формиране на хи-
потеза и нов терапевтичен подход при лечението 
на определени видове онкологични заболявания, 
както и провеждането на по-детайлни проспек-
тивни кохортни проучвания за откриване на по-
тенциални рискови фактори, които могат да изя-
снят връзката лечение-допълнителен риск. 
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